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RESUMO

A protegéo dos participantes nas pesquisas que envolvem seres humanos € uma das atribui¢des fundamentais dos Comités de
Etica em Pesquisa (CEPs), estando regulamentada em ambito nacional e internacional. Segundo esses documentos, cabe aos CEPs
ndo s revisar todos os protocolos de pesquisa submetidos a ele, mas também monitorar a ocorréncia dos eventos adversos (EA) en-
caminhados pelo pesquisador no transcorrer da pesquisa. Esse monitoramento deve ser agil e critico, orientando sua agdo em obser-
vancia a relagdo dano/beneficio de cada estudo, com o objetivo de proteger os participantes de pesquisa. O Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacéo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) implantou, em 2001, o Programa de Monitoramento de Riscos e Eventos
Adversos, que atualmente é desenvolvido pelo Laboratério de Pesquisa em Bioética e Etica na Ciéncia.
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ABSTRACT

Based on national and international regulations, one of the the Research Ethics Committees (REC) have the attribution to protect
human beings involved in research. According to these documents, REC should not only review all the research protocols, but also moni-
tor adverse events (AE) reported by the investigator. This monitoring activities must be agile and critical, guiding its actions by evaluation
of risk/benefit associated to each study. The Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagéo of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
introduced, in 2001, the Program of Monitoring of Risks and Adverse Events, developed by the Laboratorio de Pesquisa em Bioética e

Etica na Ciéncia.
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A protec@o dos participantes nas pesquisas que en-
volvem seres humanos é uma das atribui¢des fundamentais
dos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs), estando regula-
mentada em ambito nacional (1,2) e internacional (3). Se-
gundo esses documentos, cabe aos CEPs ndo s6 revisar
todos os protocolos de pesquisa submetidos a ele, mas
também monitorar a ocorréncia dos eventos adversos (EA)
encaminhados pelo pesquisador no transcorrer da pesquisa.
Esse monitoramento deve ser 4gil e critico, orientando sua
acdo em observincia a relagdo dano/beneficio de cada
estudo, com o objetivo de proteger os participantes de
pesquisa (4,5).

Apesar dos documentos regulatérios existentes e
embora haja relatos de experiéncias de CEPs ha mais de 40
anos, muito pouco se discute sobre este assunto na literatu-
ra. Isso fez surgir atualmente uma grande confusdo sobre o
seu papel, sua organizag¢do e o modo como funciona (6).

No que trata da atribui¢do dos CEPs de monitorar os
eventos adversos a ele encaminhados, somam-se outros
problemas. Em primeiro lugar, hd o grande ndmero de
relatos de eventos adversos (as vezes milhares) encaminha-
dos pelos projetos de pesquisa. Em projetos multicéntricos,
sdo encaminhados a cada CEP local todos os relatos de EA

ocorridos durante execugdo do protocolo de pesquisa (7).
Além disso, a inexisténcia de um banco de dados unificado
que acumule os relatos de EA de um determinado projeto
impossibilita uma avaliacdo global de cada relato, pois
perde-se o parametro da freqiiéncia das ocorréncias (8).

Muitas vezes a qualidade dos relatos encaminhados
é ruim e ndo hd clareza quanto a que tipos de relatos devem
ser encaminhados, a quem devem ser encaminhados e quao
rapidamente isso dever ser feito (9). A maioria dos CEPs
ndo tem experiéncia em avaliacdo de EA e muitas vezes
ndo hd recurso ou pessoas disponiveis para a execugdo
dessa tarefa (10).

Mesmo quando ha no CEP um grupo responsdvel
por avaliar e monitorar os EA, existem outros problemas,
como o fato dos EA serem cegados em rela¢do ao tipo de
tratamento administrado a cada paciente do estudo (11).
Além disso, a histdéria natural da doenga dos sujeitos de
pesquisa muitas vezes € a causa da comunicacio do EA.

Apesar dos problemas apresentados no monitora-
mento de EA, os CEPs ndo podem se furtar de seu papel na
protecdo dos participantes das pesquisas. Para tanto, devem
buscar alternativas que resultem em um aumento de efeti-
vidade do processo de avaliacdo dos relatos de EA encami-
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nhados. O objetivo deste artigo é apresentar uma breve
revisdo sobre riscos e eventos adversos e relatar a experi-
éncia do Programa de Monitoramento de Riscos e Eventos
Adversos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

RISCO

O processo de avaliagdo do risco tem como propdsi-
to prevenir os danos a satide devido a exposi¢do a um agen-
te externo, como, por exemplo, um firmaco. Um risco
elevado estd diretamente associado com uma probabilidade
maior de ocorréncia de EAs. De acordo com a gravidade e
seriedade dos EAs e de sua probabilidade de ocorréncia,
determina-se se o risco previsto é negligencidvel, toleravel
ou intolerdvel. Portanto, a caracterizag¢@o do risco represen-
ta um importante elo entre os dados cientificos obtidos nos
diferentes estudos e as tomadas de decisdes, a0 monitora-
mento e a comunicac¢io do risco. Antoine Arnauld e outros
autores agregaram a nocdo de valor a probabilidade do
risco: “O medo do dano deveria ser proporcional, ndo ape-
nas a gravidade do dano, mas também a probabilidade do
evento” (12).

Segundo a Declaracdo de Helsinki (3), sempre que
houver risco de dano irrepardvel ou de morte o experimen-
to deve ser impedido. Assim, a avaliagdo de risco/beneficio
deve continuar ao longo do processo de coleta dos dados
através da realizacdo de andlises internas de acordo com a
maioria dos cédigos e normas, inclusive brasileiros, pois
quando for constatado que o risco excede o previsto no
projeto,o0 mesmo devera ser interrompido (13).

Consta nas Diretrizes e Normas Regulamentadoras
de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (1):

* Considera-se que toda pesquisa envolvendo seres
humanos envolve risco.

* V.3 O pesquisador responsavel é obrigado a sus-
pender a pesquisa imediatamente ao perceber algum risco
ou dano a sadde do sujeito participante da pesquisa, conse-
qiiente 2 mesma, ndo previsto no termo de consentimento.
Do mesmo modo, tdo logo constatada a superioridade de
um método em estudo sobre outro, o projeto deverd ser
suspenso, oferecendo-se a todos os sujeitos os beneficios
do melhor regime.

* V.5 O pesquisador, o patrocinador e a institui¢do
devem assumir a responsabilidade de dar assisténcia inte-
gral as complica¢des e danos decorrentes dos riscos previs-
tos.

Para uma anédlise mais abrangente dos EA, € neces-
sdrio que a informacdo de cada relato seja cotejada com o
risco daquela ocorréncia. Essa informacdo de risco deve
estar contida nos documentos relativos aos projetos de
pesquisa (14).

No HCPA, dentro do Programa de Monitoramento e
Avaliacdo de Riscos e Eventos Adversos, sdo utilizados
dois bancos de riscos. O primeiro é o banco de riscos esti-
mados pelos projetos de pesquisa que notificam EA. Esse
banco é mantido com informagdes retiradas dos documen-
tos integrantes do projeto de pesquisa (Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE) e Manual do Investi-

gador). O segundo banco € composto de risco natural da
ocorréncia de um determinado evento na populagdo em
geral. Esse banco ¢ alimentado com informacdes coletadas
a partir de diferentes fontes, como bases de dados, publica-
¢cdes em livros ou periddicos reconhecidos. Os dois bancos
de riscos sdo atualizados semanalmente de acordo com a
demanda dos EA recebidos.

EVENTOS ADVERSOS

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitaria (ANVISA) (15), existem diferentes definicdes
acerca de EAs, quais sejam:

I. Evento Adverso (EA) é qualquer ocorréncia mé-
dica desfavordvel ao paciente ou sujeito da investigacdo
clinica e que ndo tem necessariamente relacdo causal com o
tratamento. Um EA pode ser qualquer sintoma ou sinal,
desfavordvel e nao intencional, ou doenca temporalmente
associada ao tratamento, incluindo achados laboratoriais
anormais.

II. Evento Adverso Inesperado (EAI) é um evento
adverso cuja natureza ou severidade nio € consistente com
as informagdes aplicdveis ou conhecidas do produto, e ndo
estd descrito na bula ou monografia do produto, brochura
do pesquisador ou no protocolo do estudo.

III. Evento Adverso Sério (EAS) é qualquer ocor-
réncia médica desfavordvel que resulta em:

a) Morte;

b) Ameaca ou risco de vida;

¢) Hospitalizagdo ou prolongamento de uma hospitaliza-
¢cdo preexistente, excetuando-se as cirurgias eletivas e
as internacdes previstas no protocolo;

d) Incapacidade persistente ou significativa;

e) Anomalia congénita ou defeito de nascimento; e

f) Ocorréncia médica significativa.

E tarefa do pesquisador comunicar ao CEP todos os
EAS (2). Essa comunicag@o poderd ser realizada através de
dois modelos de formuldrio — MEDWATCH ou CIOMS,
nos quais deverd constar: a) identificacdo do paciente ou
sujeito da pesquisa, garantindo o sigilo e a privacidade, b)
nomes dos produtos suspeitos; c) identificacdo do evento;
d) o relator do evento. Além disso, é importante o detalha-
mento da ocorréncia acompanhado do posicionamento do
pesquisador quanto a causalidade do evento.

No HCPA ¢ solicitado que em anexo ao relato do
EAS seja enviado um Formulédrio de Comunicagdo e Ava-
liacdo de Eventos Adversos, desenvolvido pela prépria
Institui¢do. Esse formuldrio sintetiza as informacdes do
EAS e o posicionamento do pesquisador, com o objetivo de
consolidar informagdes e necessarias a0 monitoramento.

PROGRAMA DE MONITORAMENTO DE RISCOS E
EVENTOS ADVERSOS

O Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacdo do HCPA
implantou, em 2001, um Programa de Monitoramento de
Riscos e Eventos Adversos, que atualmente é desenvolvido
pelo Laboratério de Pesquisa em Bioética e Etica na Cién-
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Avaliacdo de Eventos Adversos

cia, com o objetivo de monitorar os eventos adversos sérios
ocorridos no Hospital ou em outros centros associados
(16).

Os procedimentos realizados pelo Programa vém
sendo aprimorados desde a sua criacdo.

Atualmente, estes procedimentos envolvem varias
etapas, tais como:

a) Recebimento dos EAS e manuteng@o do banco de dados
com todos os relatos recebidos;

b) Manutengdo e atualizacdo da base de dados de riscos
previstos para os projetos e riscos naturais;

¢) Manutengdo e atualizacdo da base de dados de riscos
naturais;

d) Pré-avaliagdo e triagem dos eventos recebidos;

e) Avaliagdo e encaminhamento de propostas aos pesqui-
sadores, a0 CEP/HCPA e a Comissiao Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP).

Riscos estimados

!

Recebimento
dos EAS

Pré-avaliacdo
Pré-triagem

1

Riscos naturais

As reunides do Programa sdo semanais, onde sdo
avaliados todos os EAS comunicados no periodo. Os EAS
recebidos, que ocorreram em outros estudos utilizando o
mesmo tipo de intervengdo que o projeto em andamento no
HCPA, sao triados utilizando como critérios a freqiiéncia e
a gravidade das ocorréncias, e incluidos na base de dados
de riscos associados.

Sempre que necessdrio, sdo enviadas cartas ao pes-
quisador responsdvel pelo projeto de pesquisa solicitando
esclarecimentos sobre alguma situacdo que ndo tenha fica-
do clara durante a avaliagdo dos EAS. O didlogo com o
pesquisador é fundamental no processo de monitoramento
de EAS. Ap6s cada reunido, a base de dados com EAS ¢
atualizada com os eventos avaliados. Os relatos sdo devol-
vidos aos pesquisadores para arquivamento. Quando o
HCPA € o centro de referéncia, no caso de estudo multi-
céntrico, ou tnico centro de realizacdo do estudo, € enviada
uma cépia & Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(2).De junho a dezembro de 2007 foram avaliados 1026
EAS encaminhados de 129 diferentes projetos de pesquisa
(figuras 2 e 3).

REUNIAO SEMANAL

Avaliagdo
Triagem
Solicitagdes

Encaminhamentos

FIGURA 1: Fluxo de procedimentos no monitoramento realizado pelo Programa de Monitoramento de Riscos e Eventos Adversos (EAs).
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FIGURA 2: Variacdo da quantidade de projetos avaliados pelo Programa de Monitoramento de Riscos e Eventos Adversos no periodo de
junho a dezembro de 2007.
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FIGURA 3: Variacdo da quantidade de eventos adversos avaliados no periodo de junho a dezembro de 2007.

E possivel observar uma tendéncia de aumento na quantidade de eventos avaliados por més. Isso se deve 2 otimizacdo do
fluxo de trabalho do Programa, possibilitando uma avaliacdo quantitativamente maior, sem perda de qualidade.

CONCLUSAO

O monitoramento de eventos adversos é uma atividade
fundamental a ser desenvolvida pelos CEPs no processo de
acompanhamento da execugdo dos protocolos de pesquisa.
E necessdrio que as instituigdes desenvolvam mecanismos
que facilitem um fluxo sistemdtico e 4gil de avaliagdo dos
relatos encaminhados.

O processo de monitoramento de EA ndo pode se resumir a
andlise individual de cada relato. A avaliacdo deve ser
realizada de forma global e critica. Para tanto, certas in-
formagdes sdo indispensdveis, como o risco das ocorrén-
cias e a sua incidéncia. Sem isso, nao ha como discriminar
os eventos explicdveis para uma determinada situagdo de
pesquisa daqueles que ndo podem ser explicados pela in-
tervengdo.
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